Empfehlung zur gynakologischen Vorsorge
fur Fanconi-Anamie-Patientinnen
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Patient*innen mit Fanconi-Andmie (FA) durchschreiten heute zu 80% die Adoleszenz,
die durchschnittliche Lebenserwartung liegt bei derzeit 39 Jahren. Hierdurch haben
auch FA-Patientinnen die Méglichkeit neue Lebenskonzepte zu planen.

Junge Mddchen und Frauen sollten daher gyndkologisch und endokrinologisch
frOhzeitig begleitet und rechtzeitig beraten bzw. behandelt werden. AuBerdem ist die
gyndkologische Krebsvorsorge ein auBerordentlich wichtiger Schwerpunkt bei FA-
Patientinnen, da diese bereits in jungen Jahren ein deutlich erhdhtes Krebsrisiko bei
eingeschrénkten Therapieoptionen haben.

Themenbereiche und Problemstellung
e Anatomische Varianten und Fehlbildungen

e Endokrine, hormonelle Stérungen:
o Stérung der/oder fehlende Pubert&tsentwicklung
o Hohes Risiko fUr Zyklusstérungen und Ovarialinsuffizienz
o Verminderte Fruchtbarkeit (auch im Kontext mit eventuelle
vorhergegangener Stammezelltransplantation (SZT))
o Knochenstoffwechsel, erniedrigte Knochendichte
e Deutlich erhdhtes Tumorrisiko for
Vulva-Ca. (ca. 1000-fach); Cervix-Ca. (ca. 100-fach); Anal-Ca.;
Brust-Ca. (bei BRCA-Varianten/FA-Gene)
e HPV-Impfung, Wiederholung nach SZT
e Schwangerschaft
e Sexudlitdt und Verhitung
e  GVHD-Erkrankung (Graft-versus-Host disease) des anogenitalen Bereichs nach SZT

Hohes Risiko fur Plattenepithelkarzinome bei Fanconi-Anamie
FA-Patient*innen haben generell ein deutlich erhéhtes Risiko fUr die Entwicklung von

Plattenepithelkarzinomen der Haut und Schleimhdaute.
Bei der gyndkologischen Routinevorsorgeuntersuchung muss auch der duBere
anogenitale Bereich sorgfdltig - moglichst kolposkopisch - untersucht werden.

BRCA-Varianten (Fanconi-Anamie-Gene/Komplementationsgruppen)
(FANCD1/BRCA2, FANCJ/BRIP1, FANCN/PALB2, FANCO/RADS1C, FANCS/BRCAT)
» FrOhe & hdéufige Brustsonographie
» Intensivierte Vorsorge und sonographische Kontrolle von Mamma,
Uterus und Ovarien
(s. auch Betreuungskonzept des Konsortiums fur FamiliGren Brust- und Eierstockkrebs)




Generelle Empfehlungen
e RegelmdaBiger Status von Vitamin D & Calcium (Substitution!)

e DEXA-Messung (vor und ein Jahr nach SZT / ab 13. Lebensjahr alle 2 Jahre
oder gemdaB Befund)

Vorsorgeempfehlungen gemas Alter

Kindesalter (bis 8. LJ)

Mégliche anatomische Varianten oder Fehlbildungen im urogenitalen oder/und
anogenitalen Bereich kontrollieren; Nierenfehlbildungen sind bei FA hdufig und oft
mit Fehlbildungen des inneren Genitales verbunden.

Vorpubertdat (8. - 12. LJ)
e Kinderdarztliche Kontrollen: Verlauf der Pubertét (Thelarche, Pubarche,
Wachstumsschub, Menarche)
e Bei fehlender Brustentwicklung bis Ende 12./13. LJ: Abkl&ren in padiatrischer
Endokrinologie
e HPV-Impfung (ab 9. LJ) / Wiederholung nach SZT

Pubertat (10. — 16. LJ)
Ab Brustwachstum:
e Jugendgyndkologische Kontrollen
¢ Transabdominale Sonographie des inneren Genitales (Uterus, oberes Drittel
der Vagina), Ausschluss von Fehlbildungen, insbesondere bei Vorliegen von
Nierenfehlbildungen
Ab Menarche bzw. ab 13. LJ:
e RegelmdBige und sorgfdltige Inspektion des duBeren Genitales*: Vulva und
Perianalregion, ggf. Kolposkopie bzw. Vulvoskopie
e Jahrliche Hormonkontrollen (LH, FSH, Estradiol, TSH), bei Ovarialinsuffizienz
rechtzeitige Besprechung Hormonersatztherapie (HET)
e Besprechung der M&églichkeit der FertilitGtserhaltung (falls anatomisch,
endokrin und vom Gesamtzustand maoglich)
e FrUhzeitige Kontrazeptionsberatung
e Ab sexueller Aktivitat jGhrlich kolposkopische Inspektion der Vulva, Vagina und
Perianalregion mit jahrlichem PAP-Abstrich (Cervix/Portio)

Bei fehlender Pubertatsentwicklung ab 13. LJ:

» Pdadiatrisch-Endokrinologische Abkldrung (Hypothyreose und hypothalamische
Dysfunktion), je nach Ursache ev. hormonelle Induktion der Pubertats-
entwicklung (Estradiol tfransdermal), Kontrolle von Labor und TA-Sonographie

» Ab Endometriumaufbau bzw. Tanner B4 oder Blutungsbeginn:

Zyklische Hormongabe, spatestens nach 2 Jahren Substitution




*Jede sichtbare Lasion muss
abgeklart werden!

Bei Verdacht auf maligne Verdnderungen
bitte frUhzeitig eine histologische
AbklGrung einleiten!

Vorgehen bei einer SIL
bzw. Dysplasie:

> Uberweisung an Zentrum zur
spezialisierten Kolposkopie und
Biopsie

» Kolposkopie der gesamten Region
mit Vulva, Anus, Vagina und Cervix

> Biopsie der L&sion auch bei
benignem Aspekt (mdgl. schmerzfrei)

» HPV-Typisierung bei suspektem
Befund

» Gyndkologische Nachsorge mind.
alle 4-6 Monate

» Eventuell Anoskopie plus
zytologischem Analabstrich (da die
Transformationszone der Anal-
schleimhaut schlecht einsehbar ist)

Empfehlung PAP-Test & HPV-Screening
fur FA-Patientinnen
e Ab 18. LJ bzw. sexueller Aktivitat:

mind. jahrlicher PAP-Abstrich (Cervix/Portio)

e Ab20.LJ:
Jahrliches HPV-Screening (Cervix/Portio)

Junges Erwachsenenalter (16. - 20. LJ)

e RegelmdaBige sorgfaltige Inspektion
des duBeren Genitales (Vulva, Vagina und
Perianalregion)* mit Kolposkopie

e  Brustuntersuchung

e Jdahrliche Hormonkontrollen

(LH, FSH, Estradiol, TSH), bei beginnender
Ovarialinsuffizienz event. HET

e Thematisierung von Fertilitat
(Erhaltung der Fertilitat)

e Thematisierung von Kontrazeption,
Sexualitét, Dyspareunie

Erwachsene Frauen (ab 20. LJ)

e Siehe Punkte oben (alle 6 Monate)

e und ggf. jaGhrlicher Analabstrich unter
Erfassung der Transformationszone

Kinderwunsch: Pr&konzeptionelle und
genetische Beratung unter Einbindung
eines Kinderwunschzentrums

GvHD-Erkrankung des anogenitalen Bereichs nach SZT

Patientinnen sollten nach einer SZT auch auf Symptome einer GvHD im anogenitalen
Bereich untersucht werden. Eine GvHD kann in den Folgejahren das Risiko fur die
Entwicklung von Plattenepithelkarzinomen erhéhen.

Symptome: Vulvovaginale Schmerzen, Juckreiz, Dysurie, Dyspareunie, Schwierig-
keiten beim TamponeinfUhren, postkoitale Blutungen, Schleimhautverdnderungen
(Lichen planus-, Lichen sclerosis-Ghnliche Merkmale), Fissuren, Erosionen, vulvare oder
vaginale Narbenbildung, einschlieBlich Verlust des normalen vulvaren Aussehens

(einschlieBlich vulvarer Falten).

Therapie nach Malignomausschluss: Topische Steroide, Immunmodulatoren,
bei Atrophie: lokale Ostrogenisierung, bei Stenose: ev. Dilatatoren.
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Erganzungen zur Vulvazytologie und analen Zytologie

OA Dr. med. Martin Schramm, FIAC, Universit&tsklinikum Dusseldorf, Facharzt fur Pathologie
Kontakt: Martin.Schramm@med.uni-duesseldorf.de; Telefon 0211 8118346

Es gibt Indikationen, fUr die man die Alternative einer zytologischen Vor-Abkldrung
von sichtbaren Lasionen der Vulva in Erwagung ziehen kann. Das Ziel hierbei ist die
Verminderung der Anzahl von Biopsien bei wenig verddchtigen Lasionen oder nach
zahlreichen wiederholten Biopsien bei starker Belastung der Patientin. Ein Anal-
abstrich kann darUber hinaus auch zum Screening eingesetzt werden, d.h. zur Suche
nach einer SIL auch bei unauffalligem Lokalbefund.

Vulvazytologie
» keine Vulvazytologie bei unauffdlliger Inspektion

(ungeeignet als Screening-Test)

» Bei Vorliegen einer SIL: Biopsie notwendig

Mogliche Indikationen:

e Ablehnung der Patientin einer Biopsie, z.B. nach vorherigen zahlreichen
Biopsien und Vernarbung

e Bestimmung der prdoperativen Ausdehnung einer Ldsion

¢ Bestimmung des Risikos eines invasiven Tumors bei klinisch gewunschtem
konservativem Vorgehen

e Langzeit-Follow-up nach Behandlung von malignen und pramalignen
Lasionen (z.B. nach Biopsie einer suspekten Lasion aber benignem Befund)

Vorgehen:

» Biftte unbedingt mit dem Zytolabor Ihres Vertrauens besprechen
» Anfertigen eines Ausstriches mittels ZytobUrste/VulvabUrste/Kratzbiopsie

Beispielhafte Anleitung

Reinigen der Vulvaoberfldche mit physiologischer Kochsalzldsung; Kraftiges
Drehen einer ZytobUrste auf der L&sion, ca. 20x; Ubertragen der Zellen in ein
Fixationsmedium fUr die flUssigkeitsbasierte Zytologie (Alternative: Ubertragen
der Zellen auf einen Objekttréger unter Drehung der BUrste um 180 Grad und
gleichzeitigem leichtem Vorschieben wiederholt an 3-4 Stellen, sofortige
Fixation mit Alkoholspray). Anstelle einer ZytobUrste ist in der Literatur mit
gutem Erfolg auch eine spezielle VulvabUrste oder die Kratzbiopsie mit einem
Skalpell verwendet worden.

Anale Zytologie:

FUr Screening moglich

Gerzielte Indikation: SIL oder suspekte Ldsion in anogenitaler Region
Entnahmetechnik: spezielle Enthnahmetechnik erforderlich unter Erfassung der
Transformationszone

Auffallige Befunde in der Zytologie erfordern die weitere Abklarung mittels
Proktoskopie oder hochauflésender Anoskopie (HRA) und gezielter Biopsie.



